PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Doloproct 1 mg/g + 20 mg/g rektalkram

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 g Doloproct rektalkram innehaller:
1 mg fluokortolonpivalat och
20 mg lidokainhydroklorid (vattenfri).

Hjalpamne(n) med kand effekt
60 mg Cetostearylalkohol
5 mg bensylalkohol

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Rektalkrdam
Vit, ogenomskinlig krdm

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

For symtomatisk lindring av smérta och inflammation hos vuxna i samband med
- hemorrojdsjukdom

- icke-infektids proktit

- anala eksem

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Doloproct rektalkram bor appliceras tva ganger om dagen: en gang pa morgonen och en gang pa

kvallen (upp till ca 1 g krdm per applicering). Under de forsta behandlingsdagarna kan krdmen
appliceras tre ganger om dagen. Nér symtomen forbattrats, ar ofta en applicering om dagen tillracklig.

Den totala behandlingstiden bor inte dverstiga 2 veckor.

Vid langvarig kontinuerlig, for frekvent anvandning eller anvandning pa allt for stora omraden med
topikala steroider finns det en potentiell risk for att utveckla rebound-symtom (topikal
steroidutsattningssyndrom) vid plétslig utsédttning av behandlingen (se avsnitt 4.4 och 4.8). Detta kan
forebyggas genom att behandlingen gradvis trappas ner efter langvarig anvandning, istallet for att
abrupt avbrytas.

Pediatrisk population
Doloproct rekommenderas inte till barn under 18 ar pa grund av brist pa data avseende sékerhet och
effekt.



Administreringssatt
Doloproct bor appliceras efter tarmtémning. Analomradet skall rengéras noga fore anvandningen.

En fingertoppsenhet av Doloproct rektalkram appliceras pa analomradet med ett finger. Slutmuskelns
motstand dvervinns med fingerspetsen. En fingertoppsenhet dr den mangd rektalkram som trycks ut ur
tuben och laggs fran distala hudvecket till fingertoppen pa pekfingret hos en vuxen.

Om kramen skall appliceras intrarektalt, maste den medféljande applikatorn skruvas pa tuben och
spetsen inforas i anus. En liten mangd kram kan sedan appliceras med ett latt tryck pa tuben (for
anvéndning och rengoéring av applikatorn, se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Doloproct &r kontraindicerad vid topikala infektioner i det paverkade omradet samt om symtom pa
foljande tillstand finns i det paverkade omradet:

- specifika hudskador (syfilis, tuberkulos)
- vattkoppor

- vaccinationsreaktioner

- herpes genitalis

Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot n&got hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Eftersom Doloproct innehaller den aktiva substansen lidokain och ungefar 30 % av den applicerade
dosen &r systemiskt tillganglig, bor detta beaktas hos patienter som tar lakemedel for behandling av
oregelbunden hjartrytm (arytmi).

Forsiktighet kréavs, sa att Doloproct inte kommer i kontakt med 6gonen. Handerna bor tvéttas noggrant
efter anvéndning.

Synrubbning

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvandning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bor man dvervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mdjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller sallsynta sjukdomar, sdsom central seros korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvéandning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Langvarig kontinuerlig, for frekvent anvandning eller anvandning pa allt for stora omraden med
topikala steroider kan leda till att rebound-symtom utvecklas nér behandlingen avslutas (topikal
steroidutsattningssyndrom). En allvarlig form av rebound-symtom kan utvecklas i form av dermatit
med intensiv rodnad, stickande och brannande kansla som kan sprida sig utanfor det initiala
behandlingsomradet. Det & mer sannolikt att det uppstar nar omtaliga hudomraden som ansiktet och
bojveck behandlas. Utséttningsreaktion bor misstankas om tillstandet aterkommer inom dagar till
veckor efter framgangsrik behandling. Aterapplicering bor ske med forsiktighet och radgérande med
specialist rekommenderas i dessa fall, alternativt bor andra behandlingsalternativ dvervagas.
Innehallsamnena (polysorbat 60, sorbitanstearat, vitt mjukt paraffin och flytande paraffin) i Doloproct
kram kan reducera effekten och sakerheten av latexprodukter, sd som kondomer.

Cetostearylalkohol kan orsaka lokala hudreaktioner (t.ex. kontaktdermatit).
Detta lakemedel innehaller 5 mg bensylalkohol i varje gram rektalkram.
Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner och mild lokal irritation.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.



Samtidig behandling med CYP3A4-hammare, inklusive lakemedel som innehaller kobicistat, vantas
oka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppvéger den
okade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa ar fallet ska patienter
Overvakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns otillrackliga data fran anvandning av Doloproct hos gravida kvinnor. Djurstudier med
glukokortikosteroider har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Ett antal epidemiologiska studier tyder pa en mojlig 6kad risk for gomspalt hos nyfodda barn vars
mdodrar behandlats med systemiska glukokortikosteroider under den forsta trimestern. Gomspalt &r
séllsynt, och om systemiska glukokortikosteroider &r teratogena kan dessa svara for en 6kning av
endast ett eller tva fall per 1 000 kvinnor som behandlats under graviditeten.

Adekvata data fran topikal anvandning av glukokortikosteroider under graviditet saknas. Risken bor
dock vara mindre an vid systemisk administrering eftersom tillgangligheten ar mycket lag vid topikal
administrering. Generellt sett bor dock topikala beredningar som innehaller glukokortikosteroider inte
anvandas under graviditetens forsta trimester.

Amning

Den kliniska indikationen for behandling med Doloproct rektalkram maste noggrant undersokas och
fordelarna vagas mot riskerna hos gravida och ammande kvinnor. Framfor allt maste anvandning
under langre tid undvikas.

Fertilitet

Eventuella effekter av fluokortolon och dess estrar har inte undersokts. | djurstudier har
lidokainhydroklorid inte visat nagra effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Doloproct har ingen eller forsumbar effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Incidensen av biverkningar har beraknats ur sammanslagna data fran kliniska prévningar pa 661
patienter.

Ogon
Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data):
Dimsyn (se aven avsnitt 4.4)

Hud och subkutan vévnad
Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Allergiska hudreaktioner mot nagot av innehallsamnena.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga (>1/100, <1/10):
Sveda pa appliceringsstallet.

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100):
Irritation pa appliceringsstallet.

Efter langre tids behandling med Doloproct rektalkram (mer &n fyra veckor) finns risk for lokala
hudférandringar som atrofi, striae eller telangiektasier.



Utsattningsreaktioner

Langvarig kontinuerlig, for frekvent anvandning eller anvandning pa allt for stora omraden med
topikala steroider tillhérande samma klass kan leda till utsattningsreaktioner (hudrodnad som kan
sprida sig utanfor det ursprungligen berérda hudomradet, brannande eller stickande kénsla, klada,
fjallning, vatskande blasor) leda till utveckling av rebound-symtom nar behandlingen avslutas (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Studier av den akuta toxiska potentialen hos de aktiva substanserna i Doloproct, visar att det inte finns
nagon risk for akuta toxiska symtom efter oavsiktlig 6verdosering vid en enstaka rektal eller perianal
applicering av Doloproct.

Efter oavsiktlig nedsvéljning av preparatet (t.ex. av flera gram kram) forvéntas de vésentligaste
symtomen bli systemeffekter av lidokainhydroklorid, som, beroende pa dosen, kan visa sig som
allvarliga hjart-karlsymtom (nedsatt hjartfunktion eller i extrema fall hjartstillestand) eller symtom
relaterade till centrala nervsystemet (kramper, dyspné eller i extrema fall andningsstillestand).

Behandling

Behandlingen av en Gverdos inkluderar noggrann dvervakning av vitala funktioner, understddjande
behandling inklusive syrgastillférsel, och symtomatisk behandling av centrala och kardiovaskulara
symtom med till exempel kortverkande barbiturater, beta-sympatomimetika, atropin. Dialys ar av
ringa betydelse.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: utvartes medel vid hemorrojder och analfissurer
ATC-kod: CO5AA08

Doloproct kan inte avladgsna orsakerna till utveckling av hemorrojdsjukdom, proktit eller anala eksem.
En studie efter marknadsintroduktion av Doloproct krdm jamfort med vehikel och fluokortolonpivalat
som monoterapi genomfordes pa 241 patienter med rektalblodning pa grund av hemorrojdsjukdom.
Eftersom effektresultaten inte kunde utvarderas pa ratt satt har 6verlagsenheten hos den fasta
kombinationen av aktiva substanser som finns i Doloproct jamfért med fluokortolonpivalat som
monoterapi annu inte faststéllts.

Om hemorrojdsjukdom atfoljs av inflammation och eksematdsa hudsymtom, kan kombinerad
anvandning av Doloproct rektalkrdm och Doloproct suppositorier rekommenderas.

Fluokortolonpivalat

Fluokortolonpivalat hdmmar inflammatoriska och allergiska hudreaktioner, och lindrar subjektiva
besvar som klada, sveda och smarta. Substansen minskar kapillarernas dilatering, 6dem i
interstitialceller och vavnadsinfiltration. Kapillar multiplikation hdmmas.
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Lidokainhydroklorid

Lidokainhydroklorid ar ett ofta anvant lokalanestetikum, som har anvants i manga ar. Eftersom det har
analgetiska och kladstillande effekter har det funnits vara effektivt vid anvandning i suppositorier och
salvor avsedda for behandling av hemorrojdsjukdom. Lindringen av smérta och klada beror pa
inhibering av afferenta nervbanor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter rektal applicering av kramen pa friska manliga frivilliga forsokspersoner upptogs hogst 15 % av
dosen fluokortolonpivalat och 30 % av dosen lidokainhydroklorid systemiskt (radioaktivt markta
aktiva substanser).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Akut toxicitet
Baserat pa resultaten fran konventionella studier av akut toxicitet férvantas inga specifika risker for
manniska vid terapeutisk anvandning.

Subkronisk/kronisk toxicitet

For att beddma den systemiska toleransen efter upprepad applicering av de aktiva substanserna
utfordes toxicitetsstudier efter dermal och rektal applicering. De viktigaste effekterna var de typiska
symtomen pa overdosering av glukokortikosteroiden eller lokalanestetikumet.

Om Doloproct anvands enligt rekommendationerna férvantas dock ingen farmakodynamisk
systempaverkan, baserat pa data avseende absorption och biotillganglighet av de bada aktiva
substanserna.

Reproduktionstoxicitet
Baserat pa embryotoxicitetsstudier med fluokortolon/fluokortolonhexanoat och lidokainhydroklorid
forvantas inga embryotoxiska eller teratogena effekter hos méanniska vid anvandning av Doloproct.

Det finns tecken fran djurférsok om att administrering av systemiska glukokortikoider under graviditet
skulle kunna bidra till postnatala effekter som kardiovaskuléra och/eller metabola sjukdomar, samt
permanenta forandringar av glukokortikoidreceptorers tathet, neurotransmittoromséttning och i
avkommans beteende.

Generellt kan glukokortikosteroider medftéra embryotoxiska och teratogena effekter (t.ex. gomspalt,
skelettmissbildningar, intrauterin tillvdxthdmning, embryoletalitet) i relevanta testsystem. Med tanke
pa dessa fynd bor sarskild forsiktighet iakttas vid forskrivning av Doloproct till gravida kvinnor.
Resultaten fran epidemiologiska studier sammanfattas i avsnitt 4.6.

Fertilitet
Doloprocts eventuella paverkan pa fertilitet har inte undersokts.

Lidokainhydroklorid gavs subkutant till rattor vid dosnivaer pa 10 mg/kg kroppsvikt under 8 manader.
Under denna tid parades djuren tre ganger och inga effekter pa fertilitet rapporterades.

Eventuella effekter av fluokortolon och dess estrar pa fertilitet har inte undersokts i djur.

Genotoxicitet och karcinogenicitet
In vitro- och in vivo-studier tyder inte pa genotoxisk potential for fluokortolon.

Specifika tumorigenicitetsstudier med fluokortolon/fluokortolonpivalat har inte utforts. Baserat pa det
farmakodynamiska verkningssattet, avsaknaden av beldgg for genotoxisk potential, den kemiska
strukturen och resultaten fran studier av kronisk toxicitet, finns inga misstankar om tumorogen
potential for fluokortolonpivalat.



Det finns for narvarande inga tecken pa att lidokain skulle vara mutagent. Det finns emellertid tecken
pa att en metabolit av lidokain, 2,6-xylidin, som forekommer hos ratta och sannolikt aven hos
manniska, skulle kunna ha en mutagen effekt. Dessa tecken baseras pa in vitro-tester, i vilka denna
metabolit anvandes i mycket héga, néstan toxiska koncentrationer.

I en karcinogenicitetsstudie pa ratta med transplacental exponering och 2 érs post partum-behandling
med hoga doser av 2,6-xylidin observerades saval maligna som benigna tumorer, sarskilt i nashalan
(etmoturbinalt), i ett hogkénsligt testsystem. Det verkar inte absolut otdnkbart att detta kan vara
relevant fér manniska. Av det skélet skall lidokain inte ges i hdga doser under langre tid.

Lokal tolerans
Understkningar avseende lokal tolerans pa hud och mukosa visade inga forandringar férutom de
lokala biverkningar som ar kénda for glukokortikoider.

Experimentella undersdkningar betraffande mdéjliga sensibiliseringseffekter har inte utférts med de
aktiva substanserna i Doloproct. Litteraturdata tyder pa att de aktiva substanserna, liksom
komponenterna i krdmbasen, skulle kunna svara for de allergiska hudreaktioner som endast sporadiskt
observeras efter anvandning av Doloproct. Doloproct forvantas emellertid framkalla kontaktallergier
endast i séllsynta fall.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Polysorbat 60

Sorbitanstearat
Cetostearylalkohol

Paraffin, flytande

Paraffin, vitt mjukt
Natriumedetat
Natriumdivéatefosfatdihydrat
Dinatriumfosfatdodekahydrat
Bensylalkohol (E321)

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3ar
Oppnad tub: 4 veckor

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga séarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminiumtub, tdckt med epoxyharts, med polyetenskruvlock och en polypropenapplikator.
Forpackningsstorlekar:

10g
15¢



3049

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering>

Anvéndning av applikatorn:

Anvand inte applikatorn om den ar skadad. Skruva pa applikatorn ordentligt pa tuben. Rengor
applikatorn utvandigt med en pappershandduk efter anvandning. Ta sedan bort rester av produkten i
applikatorn med en bomullspinne och rengdr igen med en pappershandduk. Skélj applikatorn i varmt
vatten i ca 1 minut och torka sedan av den utvandigt med en pappershandduk.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Karo Pharma AB

Box 16184

103 24 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

21825

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2005-09-09/2008-11-24
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-05-26



